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L’objectiu del nostre treball ha estat simular la dependència de la activació/desactivació de la
contracció muscular amb la concentració de calci en la cèl·lula muscular. Nosaltres ens hem centrat
en simular sota quines situacions la senyalització de calci porta a activar aquest mecanisme mit-
jançant l’entorn MATLAB, i quins efectes pot tenir una mutació en alguna de les parts responsables.
I. INTRODUCCIÓ
La cèl·lula utilitza diferents mecanismes per sensar ex-
citacions exteriors i per traduir-les en accions. Un d’ells
es la alteració de la concentració dels ions de Ca. És molt
important degut a que connecta les senyals elèctriques
rebudes del sistema nerviòs amb la contracció cel·lular.
La consequënt depolarització cel·lular activa uns
canals (VOCCs) que permeten que es formi un flux de
Ca dins del citoplasma. Aquest, però, comporta una
concentració baixa i local. La finalitat del mecanisme és
la d’obrir el reticle sarcoplasmàtic (SR) que actua com a
amplificador. Els SR tener una funció d’emmagatzematge
del Ca intracel·lular i, al obrir-se fan augmentar la con-
centració global.
L’obertura o la no obertura dels SR ve regulada per
uns canals, els receptors de rianodina (RyRs) que actuen
en funció del flux inicial de Ca en un procés anomenat
’Ca-induced Ca-release(CICR)’ (Aquest és el punt on
nosaltres hem fet les simulacions).
L’increment de la concentració global d’aquest ió per-
met que les protëınes actina i miosina entrin en contacte
I s’acativi d’aquesta manera la contracció. Finalment, un
cop la contracció ha acabat, el Ca tornar a dins dels SR
a la espera d’una nova excitació.[1]
II. MATERIALS AND METHODS
Per modelitzar un pols de calci variant amb el temps,
hem utilitzat la següent funció:






Amb τ una constant que determina l’amplada del
pols.Aquesta funció compleix que el pols trobi el seu val-
or màxim en els instants inicials a continuació decaigui
ràpidament a 0. Tal i com era d’esperar si pensem que
es degut a un impuls electric.
El problema del CICR resideix en que aquest procès
no es tan fàcil de modelitzar com podria ser mitjançant
rate equations. Es pot comprovar que per un nombre
petit de canals de RyR els resultats no convergeixen.
Per aquesta raó em treballat amb altres models que
s’ajusten de millor manera al comportament real.
El comportament dels canals de RyR es modelitza
mitjançant un model estocàstic. Podem pensar en el
RyR com una molècula amb quatre estats possibles,
on només un d’ells obre el SR. Llavors, direm que la
probabilitat de saltar d’un estat a l’altre o de quedar-se
on està vindrà donada pel producte d’una constant per
l’infinitesimal de temps de la nostra simulació.
Per tant, per cada iteració de temps evaluarem una
variable aleatoria uniforme entre 0 i 1 i depenent del valor
obtingut sabrem si el canal de RyR canvia d’estat o es
queda com està.[2]
Figura 1: Esquema dels quatre estats possibles del RyR
El model determinista dels canals RyR utilitza les rate
equations de l’equació (2).
dA
dt = Okoa +Bkba −A(kab + kao)
dB
dt = Akab + Ckcb −B(kba + kbc)
dC
dt = Bkbc +Okoc − C(kco + kcb)
dO
dt = Akao + Ckco −O(koa + koc)
(2)
Aquest comportament només és observable amb un
número elevat de canals de RyR.
Hem simulat els dos models, l’estocàstic i el deter-
minista i hem estudiat la convergència dels dos per a un
nombre de canals elevat.
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Per simplificar i veure més clarament la convergència
dels dos models s’ha treballat amb el cas concret en que
el canal només té dos estats. L’única modificació que cal
fer respecte l’orginial es possar les constants kab=koc=0.
La dependència del calci als nostres models
s’introdueix mitjançant les equation rates del mod-
el, en el model de quatre estats hi ha vuit rates en
total com es pot veure a l’equació (2) i a la figura 1,
quatre són constants i les altres quatre depenen de la













on k representa una rate qualsevol i kd, ko, kj són
constants. En concret, al model de quatre estats, kao
i kbc es calculen utilitzant (3), mentre que koc i kab
utilitzen (4). En el cas del model de dos estats, només hi
ha dos rates, kao que fa ús de (3) i koa que és constant.
S’ha desenvolupat un codi per simular el comporta-
ment estocàstic basat en múltiples iteracions on cada
cop s’evalua una variable aleatoria uniforme per deter-
minar si hi ha o no canvi d’estat en funció de les contants.
Per veure com aproxima aquest mètode al determin-
ista s’ha de simular per molts canals a l’hora. Això
traduit al codi només supossa tornar a iterar tot el
procès tantes vegades com canals volguem simular.
Fins aqúı hem considerat que la concentració de calci
és independents per a dos instants de temps diferents,
ara canviem això, prenent a cada instant com a vector
d’ocupació inicial el vector d’ocupació de l’instant an-





· g − diffout(Cakeep − 0,1) (5)
on c és el nombre de canals obert, n el nombre de
canals totals, g i diffout són coeficients que responen al
calci entrant pels canals oberts i a la difusió respecti-
vament i Cakeep és la concentració Canou en l’instant
anterior.
III. RESULTATS
Comencem a exposar els resultats obtinguts partint
del model de dos estats, s’observa a la figura 2a com el
comportament d’un sol canal de RyR no té cap tipus de
comportament determinista.
La raó per la qual la majoria de temps es troba en
l’estat obert és perque hem possat les constants kao =
1ms−1 i koa = 0,1ms
−1.
(a) Canvis d’estat (1 obert, 0 tancat) d’un canal de RyR
(b) Comparativa de l’evolució temporal del nombre
d’estats oberts dels dos models
Figura 2: Resultats per al model de dos estats
A continuació comparem el model estocàstic i deter-
minista.Com es pot veure a la figura 2b, per un número
de 100 canals de RyR el model estocàstic (blau) aprox-
ima de manera adecuada al comportament determinista
(vermell). Amb l’augment progressiu dels canals, la corba
cada cop aproxima millor a la descrita per les equacions
diferencials.
Llavors, podem concloure que el model estocàstic es
comporta com s’havia prensat en un principi. També es
pot simular de manera homòloga per el cas de 4 estats i
continua donant els mateixos resultats.
Passem ara a observar els resultats relacionats amb els
polsos de calci. S’ha comprovat que la funció del calci que
entra a la cél·lula sigui correcta de manera qualitativa.
Es pot veure com te un comportament semblant a un
pols, de manera que la concentració augmenta molt en
un periòde de temps molt curt per després tornar a 0.
Els resultats més interessants del treball són proba-
blement els obtinguts en introduir el feedback de calci
donat a l’expressió (5) i utilitzant el model de quatre es-
tats lleugerament modificat. Les constants donades per
l’equació (3) ara tenen un exponents 4 i treballem amb
uns valors de g=10 i diffout=0.1.
Amb aquestes condicions obtenim les ocupacions rela-
tives dels estats (relatives al nombre de canals total) i la
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(a) Ocupació dels diferents estats
per a un Camax=9.5
(b) Concentració de calci per a un
Camax=9.5
(c) Ocupació dels diferents estats
per a un Camax=15
(d) Concentració de calci per a un
Camax=15
Figura 3: Resultats per a diferents valors de Camax
amb 40 canals i 5000 canals
concentració de calci present tenint en compte tots els
efectes (entrada de calci, difusió, canals oberts). Variant
el nombre de canals podem també fer una comparariva
entre el comportament més determinista o estocàstic
que trobem. Per a un nombre de canals alt (en el nostre
cas 5000) veiem que els resultats s’assemblarien més a
un model determinista, mentre que per a un nombre
més baix (40 canals) seria més aleatori, amb una senyal
amb més soroll.
En concret presentem els resultats per a 40 i 5000
canals i per a valors de Camax en (1) de 9.5 i 15. Les
linies gruixudes en 3a i 3c representen resultats per a
5000 canals, les fines per a 40. En aquestes mateixes
figures les ĺınies vermelles representen la ocupació de
l’estat A, les negres l’estat O i les verdes l’estat B,
l’estat C no apareix representat perque no té molta
importància dins del nostre estudi.
Podem veure a la figura 3 que per a un valor de
Camax=9.5 i 40 canals(linea fina) menys del 10 % dels
canals s’obren mentre que per 5000 canals(linea gruixu-
da) aquest percentatge és bastant elevat. Per tant veiem
que en aquesta concentració de calci els resultats del mod-
el més determinista i el model estocàstic són molt difer-
ents. En canvi per a Camax=15 fins un 60 % s’obre en
els dos casos. A més també podem observar a les fig-
ures 3d i 3b com la concentració de calci augmenta con-
siderablement per als dos nombres de canals en el cas
de Camax=15, mentre que per a Camax=9.5 la concen-
tració donada per l’equació (5) s’ajusta pràcticament a
la funció de l’equació (1).
A. Mutacions
Un dels components de la cèl·lula més importants per
al nostre treball és el receptor de ryanodina, RyR, una
proteina que forma els canals intracel·lulars de calci.
Concretament ens fixem amb la RyR2, més present al
teixit muscular del cor, mentre que altres receptors del
mateix tipus existeixen, com ara el RyR1, present als
músculs esquelètics o el RyR3, molt present en el cervell.
Mutacions en la proteina RyR2 pot provocar un mal
funcionament del cor, actuant sobre la concentració de
calci en els procés en el que aquest ió actua com
a senyalitzador. Aquest és el cas en bona part dels
casos de Catecholaminergic Polymorphic Ventricular
Tachycardia (CPVT), una enfermetat que provoca un
ritme card́ıac anormal (arŕıtmies), alguns śımptomes
d’episodis d’aquesta malaltia són vertigen, marejos i
desmais.[3]
Per tal d’observar els efectes que podria tenir una mu-
tació d’aquest tipus, en el nostre model modifiquem el
valor de k0 en (3) i repetim els gràfics de la figura 3, com
podem veure a la figura 4, aquest canvi fa que la majo-
ria dels canal no s’obrin en situacions on en condicions
normals hi havia un nombre important de canals oberts.
Això impediria el pas d’ions calci, provocant un mal fun-
cionament del mecanisme senyalitzador. Això podria dur
a enfermetats com la CPVT que abans hem comentat.
(a) Ocupació dels diferents estats
sense mutació
(b) Ocupació dels diferents estats
amb mutació
Figura 4: Ocupació dels diferents estats per a 40 i 5000
canals i Camax=15
IV. DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS
Combinant models estocàstics i deterministes hem
vist com per a un nombre elevat de canals LCC els dos
models convergeixen, mentre que si aquest nombre es
baix el comportament es completament diferent.
Aquest tractament és important perqué experimen-
talment el número de canals no sempre es molt elevant,
per tant no és suficient amb un model determinista
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per estudiar la contracció cel·lular. Per això cal una
alternativa que descrigui de manera adequada tots els
casos posibles. Finalment, hem pogut aplicar el que s’ha
aprés en una mutació per veure els seus efectes. Cosa
que no hagués sigut possible amb un sol model.
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